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Leczenie dyslipidemii u doros‡ych osób
chorych na cukrzycŒ
Management of dyslipidemia in adults with diabetes
dopodobnie zwiŒkszaj„ aterogenezŒ, nawet jeli ca‡-
kowite stŒ¿enie cholesterolu LDL nie jest istotnie pod-
wy¿szone. Ponadto, jak podaje wspomniany prze-
gl„d [1], mediana stŒ¿enia triglicerydów w cukrzycy
typu 2 wynosi mniej ni¿ 200 mg% (2,3 mmol/l),
a u 8595% chorych stŒ¿enie triglicerydów wynosi
poni¿ej 400 mg% (4,5 mmol/l).
Podobnie jak u osób bez cukrzycy, na stŒ¿enie
lipidów mog„ wp‡ywaæ czynniki niezwi„zane z glike-
mi„ czy insulinoopornoci„, takie jak: niewydolnoæ
nerek, niedoczynnoæ tarczycy lub uwarunkowane ge-
netycznie doæ czŒsto wystŒpuj„ce zaburzenia lipo-
protein (np. z‡o¿ona, rodzinna hiperlipoproteinemia
i rodzinna hipertriglicerydemia). Te zaburzenia gene-
tyczne mog„ wspó‡istnieæ z nasilon„ hipertriglicery-
demi„ wystŒpuj„c„ u niektórych chorych na cukrzy-
cŒ. Ponadto, spo¿ywanie alkoholu czy stosowanie
estrogenów mo¿e tak¿e sprzyjaæ hipertriglicerydemii.
Lipoproteiny jako czynniki ryzyka
choroby niedokrwiennej serca
Istnieje stosunkowo niewiele badaæ prospek-
tywnych dotycz„cych lipidów i lipoprotein jako czyn-
ników predysponuj„cych do choroby niedokrwien-
nej serca u chorych na cukrzycŒ typu 2, a ponadto
ich wyniki s„ czŒsto niejednoznaczne. W du¿ym ba-
daniu MRFIT (Multiple Risk Factor Intervention Trial)
wykazano, ¿e podwy¿szone stŒ¿enie cholesterolu
ca‡kowitego, jak równie¿ palenie tytoniu i cinienie
tŒtnicze predysponowa‡y do rozwoju chorób serco-
wo-naczyniowych u osób z cukrzyc„ i bez cukrzycy,
sugeruj„c, ¿e stanowi„ one czynniki ryzyka w obu
grupach. W badaniu fiæskim stwierdzono, ¿e pod-
wy¿szone stŒ¿enie triglicerydów i obni¿one stŒ¿enie
cholesterolu frakcji HDL (ale nie LDL i nie-HDL ) sta-
nowi„ czynniki ryzyka choroby niedokrwiennej serca
w cukrzycy typu 2. Jednak¿e, po uwzglŒdnieniu stŒ-
¿enia cholesterolu frakcji HDL, stŒ¿enie triglicerydów
ca‡kowitych i frakcji VLDL nie stanowi‡o czynnika ry-
Uzasadnienie koniecznoci leczenia
dyslipidemii
Uzasadnienie koniecznoci leczenia dyslipide-
mii w cukrzycy szczegó‡owo omawia siŒ w przegl„-
dzie Amerykaæskiego Towarzystwa Diabetologiczne-
go Leczenie dyslipidemii u doros‡ych chorych na
cukrzycŒ [1]. Z cukrzyc„ typu 2 wi„¿e siŒ 24-krot-
ny wzrost ryzyka choroby wieæcowej. Chocia¿ wia-
domo, ¿e stopieæ wyrównania cukrzycy istotnie wp‡y-
wa na ryzyko mikroangiopatii (retinopatia i nefro-
patia), wp‡yw glikemii na makroangiopatiŒ w cukrzy-
cy typu 2 jest mniej oczywisty. Obecnoæ czynników
ryzyka chorób sercowo-naczyniowych jeszcze przed
wyst„pieniem cukrzycy sugeruje, ¿e nawet agresyw-
ne badania przesiewowe w kierunku cukrzycy, a tak-
¿e sama poprawa kontroli glikemii nie wystarcz„, aby
zmniejszyæ nadmierne ryzyko choroby niedokrwien-
nej serca u chorych na cukrzycŒ typu 2. Zapobieganie
chorobie niedokrwiennej serca w cukrzycy typu 2
wymaga wiŒc wielokierunkowych dzia‡aæ.
CzŒstoæ dyslipidemii w cukrzycy typu 2
NajczŒciej wystŒpuj„cy obraz dyslipidemii
w cukrzycy typu 2 to podwy¿szone stŒ¿enie triglice-
rydów i obni¿one cholesterolu frakcji HDL. StŒ¿enie
cholesterolu frakcji LDL zwykle nie ró¿ni siŒ znamien-
nie u chorych na cukrzycŒ typu 2 i u osób bez cu-
krzycy, czasem u tych pierwszych mo¿e wystŒpowaæ
podwy¿szone stŒ¿enie cholesterolu frakcji nie-HDL
(LDL, VLDL), cechuje ich jednak predyspozycja do
tworzenia mniejszych i gŒstszych cz„stek, które praw-
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zyka choroby wieæcowej. WstŒpne dane z brytyjskiej
próby UKPDS (United Kingdom Prospective Diabe-
tes Study) wskazuj„, ¿e zarówno obni¿one stŒ¿enie
cholesterolu frakcji HDL, jak i podwy¿szone stŒ¿eniu
cholesterolu frakcji LDL s„ czynnikami ryzyka choro-
by wieæcowej. Z badaæ obserwacyjnych wynika, ¿e
stŒ¿enie cholesterolu frakcji HDL mo¿e byæ najlep-
szym wskanikiem wyst„pienia choroby wieæcowej
u chorych na cukrzycŒ typu 2, obok stŒ¿enia triglice-
rydów i cholesterolu ca‡kowitego.
Badania kliniczne
wp‡ywu leczenia hipolipemizuj„cego
u chorych na cukrzycŒ
Jak dot„d, nie przeprowadzono badania ocenia-
j„cego wp‡yw leków obni¿aj„cych stŒ¿enie lipidów na
wystŒpowanie choroby niedokrwiennej serca, szcze-
gólnie uwzglŒdniaj„cego chorych na cukrzycŒ. W skan-
dynawskim badaniu 4S (Scandinavian Simvastatin Su-
rvival Study) symwastatyna (inhibitor reduktazy HMG
CoA  statyna) znamiennie zmniejszy‡a czŒstoæ cho-
roby niedokrwiennej serca i ca‡kowit„ miertelnoæ
u osób z cukrzyc„ i z podwy¿szonym stŒ¿eniem cho-
lesterolu frakcji LDL oraz z wczeniejszymi kliniczny-
mi objawami choroby wieæcowej. W badaniu CARE
(Cholesterol and Recurrent Events Study) stwierdzo-
no znamienne zmniejszenie czŒstoci choroby niedo-
krwiennej serca po zastosowaniu prawastatyny
u chorych na cukrzycŒ z przeciŒtnym stŒ¿eniem cho-
lesterolu frakcji LDL i wczeniej wystŒpuj„cymi klinicz-
nym objawami choroby wieæcowej. W badaniu Hel-
sinki Heart Study leczenie gemfibrozylem (pochodna
kwasu fibrynowego) by‡o zwi„zane z ze zmniejsze-
niem czŒstoci wystŒpowania choroby niedokrwien-
nej serca u osób z cukrzyc„ bez klinicznych objawów
choroby niedokrwiennej serca (wyniki te nie osi„gnŒ-
‡y jednak znamiennoci statystycznej). W badaniu VA-
HIT (Veterans Affairs High-Density Lipoprotein Cho-
lesterol Interaction Trial) leczenie gemfibrozilem
‡„czy‡o siŒ  z 24-procentow„ redukcj„ epizodów na-
czyniowo-wieæcowych u osób z cukrzyc„ bez choro-
by wieæcowej w wywiadzie.
Czynniki ryzyka a wskaniki
Wyniki prób klinicznych i badaæ obserwacyjnych
w odniesieniu do korzystnych efektów obni¿ania stŒ-
¿enia cholesterolu frakcji LDL u chorych na cukrzycŒ
nie s„ jednoznaczne. Próby kliniczne stanowi„ jednak
najlepsz„ wskazówkŒ dla praktyki klinicznej, ponie-
wa¿: 1) za‡o¿ona interwencja modyfikuje na bie¿„co
badan„ zmienn„; 2) mo¿na oceniæ bezpieczeæstwo
zastosowanego leku. W badaniach obserwacyjnych
podwy¿szone stŒ¿enie triglicerydów mo¿e lepiej ni¿
podwy¿szone stŒ¿enie cholesterolu frakcji LDL od-
zwierciedlaæ predyspozycjŒ do choroby niedokrwien-
nej serca u chorych na cukrzycŒ typu 2, poniewa¿ tri-
glicerydy wykazuj„ silniejszy zwi„zek z innymi sk‡ad-
nikami zespo‡u insulinoopornoci ni¿ cholesterol frakcji
LDL. StŒ¿enie triglicerydów mo¿e byæ wiŒc wskani-
kiem innych czynników ryzyka. Modyfikacja takiego
wskanika nie musi mieæ wp‡ywu na bie¿„ce ryzyko
choroby niedokrwiennej serca, które mo¿e byæ zale¿-
ne od innych powi„zanych czynników. Obni¿enie stŒ-
¿enia triglicerydów mo¿e zmniejszyæ stŒ¿enie inhibi-
tora aktywatora plazminogenu 1 (PAI-1, plasminogen
activator inhibitor-1) i podnieæ stŒ¿enie cholesterolu
frakcji HDL, ale mo¿e nie wp‡ywaæ na cinienie tŒtni-
cze lub insulinoopornoæ. Poniewa¿ wnioski z prób
klinicznych maj„ wiŒksze znaczenie ni¿ wnioski z ba-
daæ obserwacyjnych, szczególny nacisk nale¿y k‡aæ
na obni¿anie stŒ¿enia cholesterolu frakcji LDL, cho-
cia¿ korzyci mog„ równie¿ przynieæ dzia‡ania pro-
wadz„ce do obni¿enia stŒ¿enia triglicerydów i pod-
wy¿szenia stŒ¿enia cholesterolu frakcji HDL.
Modyfikacja lipoprotein poprzez
leczenie dietetyczne i aktywnoæ
fizyczn„
Amerykaæskie Towarzystwo Diabetologiczne
sformu‡owa‡o zalecenia dotycz„ce zarówno leczenia
poprzez stosowanie w‡aciwej diety [2], jak i poprzez
zwiŒkszenie aktywnoci fizycznej [3]. Zmniejszenie
masy cia‡a i zwiŒkszenie wysi‡ku fizycznego prowadzi
do zmniejszenia stŒ¿enia triglicerydów i zwiŒkszenia
stŒ¿enia cholesterolu frakcji HDL, a tak¿e do umiar-
kowanego obni¿enia stŒ¿enia cholesterolu frakcji LDL.
Chorzy na cukrzycŒ, którzy maj„ nadwagŒ, powinni
otrzymywaæ zalecenia dotycz„ce prawid‡owego od¿y-
wiania i sposobu zwiŒkszenia aktywnoci fizycznej.
Nale¿y zmniejszyæ iloæ nasyconych t‡uszczów w die-
cie. Zgodnie z zaleceniami ADA, t‡uszcze nasycone
powinny zostaæ zast„pione t‡uszczami jednonienasy-
conymi i wŒglowodanami. Na podstawie niektórych
badaæ sugeruje siŒ, ¿e dieta zawieraj„ce du¿e iloci
t‡uszczów jednonienasyconych przynosi lepsze efek-
ty metaboliczne ni¿ dieta bogatowŒglowodanowa,
chocia¿  zdaniem niektórych ekspertów  taka dieta
mo¿e utrudniæ redukcjŒ masy cia‡a u osób z nadwag„.
W zaleceniach Amerykaæskiego Towarzystwa
Kardiologicznego dla pacjentów z chorob„ wieæcow„
[4] sugeruje siŒ, ¿e  maksymalne ograniczenia diete-
tyczne mog„ obni¿yæ stŒ¿enie cholesterolu frakcji LDL
o 1525 mg% (0,400,65 mmol/l). St„d, jeli prze-
kracza ono za‡o¿on„ docelow„ wartoæ o 25 mg%
(0,65 mmol/l), lekarz mo¿e zadecydowaæ o w‡„cze-
niu leczenia farmakologicznego równoczenie
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z modyfikacj„ diety i trybu ¿ycia u pacjentów wyso-
kiego ryzyka (tzn. u chorych na cukrzycŒ, po wcze-
niej przebytym zawale serca i/lub z dodatkowymi
czynnikami ryzyka). U innych osób efekty metabo-
liczne modyfikacji trybu ¿ycia powinny byæ oceniane
co 6 tygodni z rozwa¿eniem w‡„czenia leczenia far-
makologicznego miŒdzy 3 a 6 miesi„cem.
Modyfikacja lipoprotein przez leki
obni¿aj„ce stŒ¿enie glukozy we krwi
Wszystkie leki hipoglikemizuj„ce obni¿aj„ stŒ-
¿enie triglicerydów. Nie zmieniaj„ one natomiast lub
jedynie w niewielkim stopniu wp‡ywaj„ na wzrost
stŒ¿enia frakcji HDL. Jednak sk‡ad cholesterolu frak-
cji HDL mo¿e ulec zmianom nasilaj„cym jej dzia‡a-
nie przeciwmia¿d¿ycowe. StŒ¿enie cholesterolu frak-
cji LDL mo¿e siŒ nieznacznie obni¿yæ (do 1015%)
po osi„gniŒciu optymalnej kontroli glikemii. Lepsza
kontrola glikemii obni¿a stŒ¿enia triglicerydów, dla-
tego wp‡ywa równie¿ na korzystniejszy sk‡ad chole-
sterolu frakcji LDL.
Cele leczenia optymalizuj„cego stŒ¿enie
liporotein
Kategorie ryzyka wyst„pienia choroby niedo-
krwiennej serca w zale¿noci od stŒ¿enia lipoprotein
przedstawia tabela 1. Poniewa¿ u chorych na cukrzycŒ
stopieæ wyrównania glikemii podlega czŒstym waha-
niom, co wp‡ywa na stŒ¿enie lipoprotein, cholesterolu
frakcji HDL i LDL, a tak¿e stŒ¿enia ca‡kowitego chole-
sterolu i triglicerydów, powinno byæ kontrolowane raz
do roku. Jeli wartoci lipoprotein obni¿„ siŒ do pozio-
mu niskiego ryzyka, badania kontrolne mo¿na wyko-
nywaæ co 2 lata. U dzieci chorych na cukrzycŒ nale¿y
zwróciæ uwagŒ na kontrolŒ lipoprotein po ukoæczeniu
przez nie 2 roku ¿ycia, zgodnie z zaleceniami Raportu
Ekspertów Komisji ds. Cholesterolu u Dzieci i M‡odzie-
¿y Narodowego Programu Edukacji Cholesterolowej
(NCEP, National Cholesterol Education Program) [5].
Optymalne stŒ¿enie cholesterolu frakcji LDL dla
doros‡ych chorych na cukrzycŒ wynosi poni¿ej 100
mg% (2,6 mmol/l), optymalne stŒ¿enie cholesterolu
frakcji HDL wynosi powy¿ej 45 mg% (1,15 mmol/l),
a po¿„dane stŒ¿enie triglicerydów wynosi poni¿ej
200 mg% (2,30 mmol/l). U kobiet, nawet bez cu-
krzycy, wystŒpuje tendencja do wy¿szego stŒ¿enia
cholesterolu frakcji HDL ni¿ u mŒ¿czyzn, st„d nale¿y
d„¿yæ do uzyskania wartoci cholesterolu frakcji HDL
powy¿ej 45 mg% (1,15 mmol/l). ZwiŒkszenie stŒ¿e-
nia cholesterolu frakcji HDL u chorych na cukrzycŒ
za pomoc„ rodków farmakologicznych jest jednak
stosunkowo trudne, zw‡aszcza ¿e najskuteczniejszym
lekiem podnosz„cym stŒ¿enie cholesterolu frakcji
HDL jest kwas nikotynowy, którego stosowanie jest
raczej przeciwwskazane u chorych na cukrzycŒ. Fi-
braty mog„ znamiennie zwiŒkszaæ stŒ¿enie choleste-
rolu frakcji HDL bez niekorzystnego wp‡ywu na kon-
trolŒ glikemii.
Zalecenia dotycz„ce leczenia podwy¿szonego
stŒ¿enia cholesterolu frakcji LDL (tab. 2) ogólnie po-
krywaj„ siŒ z wytycznymi NCEP [6] i ostatnim kon-
sensusem ADA z 1993 roku [7], z uwzglŒdnieniem
dalszych uzupe‡nieæ. Leczenie farmakologiczne po-
winno siŒ rozpocz„æ, je¿eli modyfikacja trybu ¿ycia
nie przynosi oczekiwanych efektów. Nale¿y pamiŒ-
taæ, ¿e u chorych z klinicznymi objawami choroby
niedokrwiennej serca lub z bardzo wysokim stŒ¿e-
Tabela 1. Kategorie ryzyka na podstawie stŒ¿enia lipo-
protein u doros‡ych chorych na cukrzycŒ typu 2
StŒ¿enie cholesterolu frakcji StŒ¿enie triglicerydów
Ryzyko LDL [mg%]  HDL* [mg%] [mg%]
Wysokie ‡ 130 < 35 ‡ 400
rednie 100129 3545 200399
Niskie < 100 > 45 < 200
*Dla kobiet wartoæ nale¿y zwiŒkszyæ o 10 mg%
Tabela 2. Wskazania do leczenia na podstawie stŒ¿enia cholesterolu frakcji LDL u doros‡ych chorych na cukrzycŒ
StŒ¿enie cholesterolu frakcji LDL [mg%] StŒ¿enie cholesterolu frakcji LDL [mg%]
podczas leczenia diet„ podczas leczenia farmakologicznego
Pocz„tkowe Docelowe Pocz„tkowe Docelowe
CHD, PVD, CVD (+) > 100 £ 100 > 100 £ 100
CHD, PVD, CVD () > 100 £ 100 ‡ 130* £ 100
*Dla chorych ze stŒ¿eniem cholesterolu frakcji LDL pomiŒdzy 100 a 129 mg% proponuje siŒ kilka strategii leczenia, wród nich cilej kontrolowane
leczenie dietetyczne oraz farmakoterapiŒ przy u¿yciu statyny, dodatkowo, przy stŒ¿eniach cholesterolu frakcji HDL poni¿ej 40 mg%, mo¿na stosowaæ
fibraty /1 na przyk‡ad fenofibrat.
Leczenie dietetyczne nale¿y wdra¿aæ przed w‡„czeniem leczenia farmakologicznego.
CHD (coronary heart disease)  choroba niedokrwienna serca; PVD (peripheral vascular disease)  choroba naczyæ obwodowych; CVD (cerebrova-
scular disease)  choroba naczyæ mózgowych
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niem cholesterolu frakcji LDL (tzn. ‡ 200 mg%
[5, 15 mmol/l]) leczenie farmakologiczne powinno
siŒ rozpocz„æ równoczenie z terapi„ behawioraln„.
Wed‡ug raportu NCEP zaleca siŒ, aby u chorych
na cukrzycŒ z klinicznymi objawami choroby niedo-
krwiennej serca oraz ze stŒ¿eniem cholesterolu frak-
cji LDL powy¿ej 100 mg% (2,60 mmol/l) obok lecze-
nia dietetycznego i hipoglikemizuj„cego stosowaæ le-
czenie farmakologiczne. Obecne zalecenia ADA, któ-
re dotycz„ w‡„czenia leczenia farmakologicznego
u chorych na cukrzycŒ bez towarzysz„cej choroby wieæ-
cowej, s„ nastŒpuj„ce: 1) stŒ¿enie cholesterolu frakcji
LDL ‡ 130 mg% (3,35 mmol/l); 2) docelowe stŒ¿enie
cholesterolu frakcji LDL £ 100 mg% (2,60 mmol/l).
Powy¿sze kryteria opieraj„ siŒ nie tylko na danych
o czŒstym wystŒpowaniu choroby niedokrwiennej ser-
ca u chorych na cukrzycŒ, ale równie¿ na wysokim
wskaniku miertelnoci z powodu choroby wieæco-
wej u tych osób. Poniewa¿ znaczna liczba chorych
umiera, zanim dotrze do szpitala, strategia opieraj„-
ca siŒ tylko na prewencji wtórnej nie bŒdzie w stanie
im pomóc. U chorych ze stŒ¿eniem cholesterolu frak-
cji LDL pomiŒdzy 100 mg% (2,60 mmol/l) a 129 mg%
(3,30 mmol/l), mo¿na stosowaæ kilka strategii lecze-
nia, takich jak cilej kontrolownae leczenie diete-
tyczne, leczenie farmakologiczne przy u¿yciu statyn.
Leczenie dietetyczne powinno byæ wdra¿ane przed
rozpoczŒciem farmakoterapii. Dodatkowo przy stŒ-
¿eniu cholesterolu frakcji HDL ni¿szym ni¿ 40 mg%
mo¿na rozwa¿yæ w‡„czenie leku z grupy fibratów (np.
fenofibratu).
Zgodnie z wczeniejszym konsensusem ADA [7],
podwy¿szenie stŒ¿enia triglicerydów równie¿ uzna-
no za cel leczenia. Poniewa¿ zalecane stŒ¿enie cho-
lesterolu frakcji LDL powinno byæ poni¿ej 100 mg%
(2,60 mmol/l) i poniewa¿ u wielu chorych na cukrzy-
cŒ stŒ¿enie triglicerydów jest podwy¿szone, u zna-
cz„cej liczby osób stŒ¿enie zarówno cholesterolu frak-
cji LDL, jak i triglicerydów bŒdzie podwy¿szone.
W zwi„zku z tym liczba chorych wymagaj„cych le-
czenia farmakologicznego wzronie, podobnie jak
koszty takiego leczenia. Jednak¿e dane z prób kli-
nicznych dowodz„, ¿e obni¿enie stŒ¿enia choleste-
rolu frakcji LDL powoduje zmniejszenie czŒstoci cho-
roby wieæcowej i, prawdopodobnie, ca‡kowitej mier-
telnoci. Analizy ekonomiczne wynikaj„ce z badania
4S wskazuj„, ¿e leczenie farmakologiczne mo¿e byæ
korzystne pod wzglŒdem relacji koszt-efekt, zw‡asz-
cza jeli wemie siŒ pod uwagŒ porednie koszty
zwi„zane z chorob„ niedokrwienn„ serca.
Tabela 3 przedstawia zasady leczenia dyslipide-
mii. Obni¿enie podwy¿szonego stŒ¿enia cholesterolu
frakcji LDL stanowi pierwszorzŒdowy cel leczenia far-
makologicznego dyslipidemii z wielu powodów [1].
W badaniach klinicznych (4S i CARE), wskazuj„cych
na efektywnoæ statyn w zmniejszaniu czŒstoci cho-
roby niedokrwiennej serca u chorych na cukrzycŒ,
stwierdzono wiŒksz„ redukcjŒ ryzyka z mniejszymi
przedzia‡ami ufnoci ni¿ w badaniu helsiæskim z gem-
fibrozylem. Ocena bezpieczeæstwa leczenia statyna-
mi pod wzglŒdem ca‡kowitej miertelnoci jest rów-
nie¿ korzystniejsza ni¿ w przypadku fibratów.
Leczenie pocz„tkowe hipertriglicerydemii po-
lega na modyfikacji trybu ¿ycia obejmuj„cej reduk-
cjŒ masy cia‡a, zwiŒkszenie aktywnoci fizycznej,
ograniczenie spo¿ycia alkoholu. W przypadku znacz-
nej hipertriglicerydemii (‡ 1000 mg% [11,3 mmol/l])
niezbŒdne jest znacz„ce ograniczenie t‡uszczów
w diecie (< 10% kalorii) (jako uzupe‡nienie leczenia
farmakologicznego), aby zmniejszyæ ryzyko zapale-
nia trzustki. Poprawa kontroli glikemii (obecnie
Tabela 3. Zasady leczenia dyslipidemii u doros‡ych
chorych na cukrzycŒ*
1. Obni¿anie stŒ¿enia cholesterolu frakcji LDL*
Leczenie z wyboru:
 inhibitory reduktazy HMG CoA (statyny)
Leczenie drugiego rzutu:
 ¿ywice wi„¿„ce kwasy ¿ó‡ciowe lub fibraty
2. Podwy¿szanie stŒ¿enia cholesterolu frakcji HDL
Modyfikacja trybu ¿ycia: redukcja masy cia‡a, zwiŒkszenie
aktywnoci fizycznej, zaprzestanie palenia tytoniu
Optymalna kontrola glikemii
Kwas nikotynowy (wzglŒdnie przeciwwskazany
w cukrzycy), fibraty
3. Obni¿anie stŒ¿enia triglicerydów
Przede wszystkim kontrola glikemii
Pochodne kwasu fibrynowego (gemfibrozyl, fenofibrat)
Statyny w du¿ych dawkach s„ umiarkowanie skuteczne
u osób z hipertriglicerydemi„ i podwy¿szonym stŒ¿eniem
cholesterolu frakcji LDL
4. Hiperlipidemia mieszana
Leczenie pierwszego rzutu:
 poprawa kontroli glikemii, du¿e dawki statyn
Leczenie drugiego rzutu:
 poprawa kontroli glikemii, statyny**, fibraty**
(gemfibrozyl, fenofibrat)
Leczenie trzeciego rzutu:
 poprawa kontroli glikemii, ¿ywice, fibraty
 poprawa kontroli glikemii, statyny**, pochodne kwasu
nikotynowego** (wnikliwa kontrola glikemii!)
*Decyzja o leczeniu wysokiego stŒ¿enia cholesterolu frakcji LDL, a do-
piero póniej podwy¿szonego stŒ¿enia triglicerydów, opiera siŒ na wy-
nikach badaæ klinicznych wskazuj„cych na bezpieczeæstwo i efektyw-
noæ takiego leczenia.
** Kombinacja statyn z kwasem nikotynowym, szczególnie z gemfibro-
zylem lub fenofibratem, stwarza ryzyko miolizy. Zalecenia dla chorych
ze stŒ¿eniem triglicerydów > 400 mg%  patrz tekst.
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nikotynowy, którego stosowanie jest wzglŒdnie prze-
ciwwskazane u chorych na cukrzycŒ, oraz fibraty
mog„ skutecznie podnieæ stŒ¿enie cholesterolu frak-
cji HDL. Modyfikacja trybu ¿ycia (redukcja masy cia-
‡a, zaprzestanie palenia tytoniu, zwiŒkszenie aktyw-
noci fizycznej) równie¿ powoduj„ zwiŒkszenie stŒ-
¿enia cholesterolu frakcji HDL.
W niektórych przypadkach wskazane jest sko-
jarzone leczenie hipolipemizuj„ce. Wiele mo¿liwoci
przedstawia tabela 3. Skojarzone podawanie statyn
z kwasem nikotynowym, a szczególnie z gemfibro-
zylem lub fenofibratem, wi„¿e siŒ ze znacznym ryzy-
kiem miolizy, chocia¿ ryzyko klinicznie istotnej mioli-
zy (w przeciwieæstwie do podwy¿szonego stŒ¿enia
fosfokinazy kreatyniny) wydaje siŒ niewielkie. Jed-
nak¿e ryzyko myositis mo¿e wzrastaæ w przypadku
‡„cznego leczenia gemfibrozilem i cerivastatyn„
u chorych z niewydolnoci„ nerek. £„czenie statyn
z kwasem nikotynowym jest szczególnie skuteczne
w leczeniu dyslipidemii towarzysz„cej cukrzycy
(wzrost stŒ¿enia cholesterolu frakcji HDL), ale mo¿e
te¿ znacznie pogorszyæ wyrównanie cukrzycy. TŒ kom-
binacjŒ leków powinno siŒ wiŒc stosowaæ ze szcze-
góln„ uwag„: ma‡e dawki kwasu nikotynowego
(kwas nikotynowy £ 2 g/d.) z czŒst„ kontrol„ stŒ¿e-
nia glukozy we krwi.
Leki hipoglikemizuj„ce
Krótkie podsumowanie dzia‡ania dostŒpnych
leków hipolipemizuj„cych przedstawia tabela 4.
Zwykle dostŒpne s„ 1 lub 2 leki z danej grupy, z wy-
j„tkiem statyn, których jest wiŒcej. Wybór statyn po-
winien zale¿eæ zasadniczo od stŒ¿enia cholesterolu
frakcji LDL wymagaj„cego obni¿enia w celu osi„gniŒ-
‡atwiejsza dziŒki nowym lekom hipoglikemizuj„cym
i czŒstszemu stosowaniu leczenia skojarzonego) jest
skutecznie zmniejsza stŒ¿Œnie triglicerydów i zawsze
nale¿y doprowadziæ do jej optymalizacji przed w‡„-
czeniem fibratów. Po osi„gniŒciu optymalnej kon-
troli glikemii (lub przynajmniej poprawy tak du¿ej,
jak to mo¿liwe) lekarz mo¿e rozwa¿yæ do‡„czenie fi-
bratów. Wed‡ug tabeli 1 decyzja o rozpoczŒciu le-
czenia farmakologicznego jest uzale¿niona od oce-
ny klinicznej (stŒ¿enie triglicerydów miŒdzy 200 mg%
[2,30 mmol/l] a 400 mg% [4,50 mmol/l]). Zw‡aszcza
przy stŒ¿eniu powy¿ej 400 mg% (4,50 mmol/l) nale-
¿y rozwa¿yæ w‡„czenie leczenia farmakologicznego
hipertriglicerydemii. Z kolei poprawa kontroli glike-
mii tylko w niewielkim stopniu zmniejsza stŒ¿enie
cholesterolu frakcji LDL, dlatego u chorych na cu-
krzycŒ zarówno z podwy¿szonym stŒ¿eniem chole-
sterolu frakcji LDL, jak i z hiperglikemi„ mo¿na rów-
noczenie w‡„czyæ leczenie hipoglikemizuj„ce i sta-
tyny. W niektórych badaniach wy¿sze dawki statyn
s„ umiarkowanie skuteczne tak¿e w zmniejszaniu stŒ-
¿enia triglicerydów u osób ze znaczn„ hipertriglicer-
demi„ (‡ 300 mg% [3,40 mmol/l]). Nale¿y zwróciæ
szczególn„ uwagŒ na gemfibrozyl, którego nie po-
winno siŒ stosowaæ w monoterapii u chorych na
cukrzycŒ z podwy¿szonym stŒ¿eniem triglicerydów
i cholesterolu frakcji LDL. Fenofibrat  ostatnio wpro-
wadzona pochodna kwasu fibrynowego  skutecz-
niej obni¿a stŒ¿enie cholesterolu frakcji LDL i mo¿e
byæ u¿yteczny u chorych z mieszan„ hiperlipidemi„.
Chocia¿, jak wspomniano wy¿ej, stŒ¿enie choleste-
rolu frakcji HDL to silny czynnik ryzyka choroby nie-
dokrwiennej serca u chorych na cukrzycŒ, trudno jest
je zwiŒkszyæ bez interwencji farmakologicznej. Kwas
Tabela 4. rodki farmakologiczne stosowane w leczeniu dyslipidemii u doros‡ych
Dzia‡anie na lipoproteiny Badania kliniczne
LDL HDL Triglicerydy u chorych na cukrzycŒ
Leki pierwszego rzutu
obni¿aj„ce stŒ¿enie cholesterolu frakcji LDL
 inhibitory reduktazy HMG CoA flfl «› «fl 4S (symwastatyna)
 CARE (prawastatyna)
obni¿aj„ce stŒ¿enie triglicerydów
 pochodne kwasu fibrynowego (gemfibrozyl) fl«› › flfl Helsinki Heart Study
(gemfibrozyl)
Leki drugiego rzutu
obni¿aj„ce stŒ¿enie cholesterolu frakcji LDL
 ¿ywice wi„¿„ce kwasy ¿ó‡ciowe ¯ « › Brak
obni¿aj„ce stŒ¿enie cholesterolu LDL i triglicerydów
 kwas nikotynowy fl ›› flfl Brak
U chorych na cukrzycŒ dawka kwasu nikotynowego nie powinna przekraczaæ 2 g/d. Nale¿y wybieraæ preparaty o krótkim czasie dzia‡ania.
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cia wartoci docelowych (< 100 mg% [2,60 mmol/l]),
wyjciowego stŒ¿enia cholesterolu frakcji LDL i oce-
ny klinicznej. Nale¿y równie¿ zwróciæ uwagŒ na fakt,
¿e wysokie dawki statyn umiarkowanie obni¿aj„ stŒ-
¿enie triglicerydów (ale niekoniecznie do poziomu
wywo‡uj„cego wzrost stŒ¿enia cholesterolu fra-
kcji HDL), co pozwala niekiedy unikn„æ leczenia sko-
jarzonego. Stosuj„c du¿e dawki statyn, stŒ¿enie cho-
lesterolu frakcji LDL mo¿na zmniejszyæ do 80 mg%
(2,05 mmol/l) lub nawet bardziej, ale nie ma danych
na temat skutków klinicznych tak znacznego obni-
¿enia tego stŒ¿enia. Leczenie hipertriglicerydemii
du¿ymi dawkami statyn (np. symwastatyna 80 mg
lub atorwastatyna 40 lub 80 mg) powinno byæ ogra-
niczone wy‡„cznie do przypadków podwy¿szonego
stŒ¿enia cholesterolu frakcji LDL oraz triglicerydów.
Zmiany terapii powinno siŒ wprowadzaæ co 46 ty-
godni na podstawie wyników badaæ laboratoryjnych.
Uwagi dotycz„ce leczenia doros‡ych
chorych na cukrzycŒ typu 1
U chorych na cukrzycŒ typu 1, u których wystŒ-
puje dobre wyrównanie, charakterystyczne jest zwykle
prawid‡owe (czasem nawet lepsze) stŒ¿enie lipoprote-
in. Sk‡ad lipoprotein mo¿e byæ nieprawid‡owy, ale nie
jest znany wp‡yw tych zaburzeæ na chorobŒ niedo-
krwienn„ serca. Istnieje stosunkowo niewiele badaæ
obserwacyjnych i prób klinicznych dotycz„cych relacji
lipoprotein i choroby niedokrwiennej serca. Wydaje siŒ
jednak, ¿e chorzy na cukrzycŒ typu 1, u których stŒ¿e-
nie cholesterolu frakcji LDL przekroczy wartoci zale-
cane dla chorych na cukrzycŒ z typu 2 (tab. 2), powinni
byæ równie¿ intensywnie leczeni. Poprawa wyrówna-
nia glikemii w cukrzycy typu 1 mo¿e mieæ zdecydowa-
nie wiŒkszy wp‡yw na zmniejszenie ryzyka choroby nie-
dokrwiennej serca ni¿ w cukrzycy typu 2 (np. WESDR,
Wisconsin Epidemiologic Study of Diabetic Retinopathy).
Wnioski
Intensywne leczenie dyslipidemii prawdopo-
dobnie zmniejsza ryzyko choroby niedokrwiennej
serca u chorych na cukrzycŒ. Celem leczenia powin-
no byæ przede wszystkim obni¿enie stŒ¿enia chole-
sterolu frakcji LDL do wartoci zalecanych dla osób
z objawami choroby niedokrwiennej serca (£ 100 mg%
[2,60 mmol/l]). StŒ¿enie cholesterolu frakcji LDL, przy
którym nale¿y wdra¿aæ modyfikacjŒ trybu ¿ycia, rów-
nie¿ wynosi > 100 mg% [2,60 mmol/l]. Lekami pierw-
szego rzutu powinny byæ statyny, w razie potrzeby
tak¿e ¿ywice, które pozwol„ osi„gn„æ po¿„dane stŒ-
¿enie cholesterolu frakcji LDL.
Niestety, istnieje niewiele badaæ dotycz„cych
szczególnie chorych na cukrzycŒ bez klinicznych ob-
jawów chorób sercowo-naczyniowych. Pomimo bra-
ku takich danych, ze wzglŒdu na wysok„ miertel-
noæ w trakcie pierwszego zawa‡u, wskazane jest
równie¿ intensywne leczenie u chorych na cukrzy-
cŒ. Dla osób bez wczeniej stwierdzanej choroby
niedokrwiennej serca wartoæ docelowa stŒ¿enia
cholesterolu frakcji LDL wynosi równie¿ £ 100 mg%
(2,60 mmol/l); wskazaniem do w‡„czenia leczenia
farmakologicznego jest stŒ¿enie ‡ 130 mg%
(3,35 mmol/l). Jednak¿e u osób, u których stŒ¿enie
cholesterolu frakcji LDL mieci siŒ pomiŒdzy 100
a 129 mg% mo¿na stosowaæ kilka strategii lecze-
nia. Nale¿y do nich intensyfikacja leczenia dietetycz-
nego i leczenie farmakologiczne przy u¿yciu staty-
ny. Leczenie dietetyczne powinno byæ wdra¿ane
przed rozpoczŒciem farmakoterapii. Mo¿na tak¿e
w‡„czyæ lek z grupy fibratów (np. fenofibrat) u osób
z niskim (< 40 mg%) stŒ¿eniem cholesterolu frakcji
HDL i stŒ¿eniem cholesterolu LDL pomiŒdzy 100
a 129 mg%. Pocz„tkowe leczenie hipertrigliceryde-
mii polega na poprawie kontroli glikemii. Dalsze ob-
ni¿enie stŒ¿enia triglicerydów mo¿na uzyskaæ, w‡„-
czaj„c do leczenia du¿e dawki statyn (u osób z pod-
wy¿szonym stŒ¿eniem cholesterolu frakcji LDL i tri-
glicerydów) lub pochodne kwasu fibrynowego
(gemfibrozyl lub fenofibrat).
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